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@ Procede pour la preparation de derives phenylbenzamides. 

@ 1) Procede pour le preparation de derives phenylbenzamides derives phenylbenzamides de formule 




avec R : alkyle(C1-C2), substitue par 2 a 5 F, 

R1 et R2, identiques ou differents sont methyle ou ethyle ou peuvent former ensemble un groupe 
morpholino, 

2) on effectue une condensation d'une haloenone I avec un acetoamide II, selon le schema : 



CM 
CO 
CM 



CO 



R 



0CH 3 



(I) 



0 0 

do 



NRiR 



Z1/Z2 



P2 



n presence d'un solvant organique et d'un a d ux equivalents de base, et qu'on soumet le produit 
resultant a une transformation en deux etapes dont une de reduction. 
3) les composes A sont des fongicides agricoles. 
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La presente invention a pour objet un nouveau procede pour le preparation de derives phenylbenzamides . 

II est connu, notamment d'apres la demande europeenne 360 701, que certains de ces composes pre- 
sented d'interessantes proprietes fongicides, Cette demande decrit, en plus des proprietes de ces produits, 
un procede pour leurpreparation.JJn-teLprocededonne des rendements satisfaisants au stade du laboratoire. 
Cependant ses performances sont insuffisantes pour une production industrielle. De plus certaines etapes, 
comme le couplage biarylique, qui utilisentdes catalyseurs onereux comme ceux a base de metaux precieux 
ou des organometaJUques, sont couteuses. D'autres etapes comme les diazotations sont dangereuses. II est 
done necessaire de trouver une voie nouvelle plus propice a la fabrication a grande echelle. 

La presente invention concerne un procede ne presentant pas les inconvenients ci-dessus. Elle a plus 
particulierement pour objet un procede de preparation de composes de formule A, 



15 



20 



25 



m^ 2 




dans laquelle R est un alkyle de 1 a 2 atomes de carbone, substitue par 2 a 5 atomes de fluor, R ne pouvant 
pas etre un trif luoromethyle, R1 et R2, identiques ou differents sont chacun un methyle ou un ethyle ou peu- 
vent former ensemble un groupe morpholino, caracterise en ce qu'on effectue une condensation d'une haloe- 
none de formule I, dans laquelle R a la meme signification que ci-dessus, avec un acetoamide de formule II, 
dans laquelle R1 et R2 ont les meme significations que ci-dessus selon le schema: 
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35 




(I) 



0 0 

(II) 



NRlH 2 



Z1/Z2 



40 



45 




0CH 3 (Zl) 



50 



55 




OCH3 (Z2) 
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en presence d'un solvant organique et.d'un a deux Equivalents de base, et qu'on soumet le produit resultant 
a une transformation en deux etapes dont une de reduction. 

Le rapport molaire 21/Z2 depend de la quantity de base mise en oeuvre, 21 Etant obtenu seul pour une 
quantite d'un equivalent de base, Z2 etant obtenu seul pour une quantite de deux Equivalents de base, un mE- 

5 lange Z1/Z2 Etant obtenu pour une quantity de base intermediaire entre un et deux Equivalents, le rapport 
variant en fonction de la duree de reaction et de la temperature. 

Parmi les tres nombreux couples "base - solvant" possibles pour rEaliser cette condensation, on utilise 
avantageusement un alcool aliphatique tel que I'Ethanol et une base minerale, en quantite stoechiometrique, 
dErivEe d'un metal alcalin ou alcalino-terreux telle que la baryte. Pratiquement, lorsque I'haloenone est une 

10 chloroEnone, celle-ci est mise en solution avec I'acEtoacEtamide (1-1,1 Equivalent) dans I'Ethanol absolu a une 
temperature comprise entre 10°C et 30°C puis traitee par la base (1-1,1 Equivalent) Eventuellement ajoutEe 
en plusieurs fois. Lorsque toute la chloroEnone a rEagi, on chauffe progressivement le mElange rEactionnel 
jusqu'au reflux pour terminer la rEaction (6 a 48 heures). Le mElange rEactionnel refroidi estfiltrE puis concen- 
trE; le rEsidu est cristallisE dans un solvant tel que I'acEtate d'Ethyle. 

15 Les acEtoacEtamides II sont des produits connus et le plus souvent dans le commerce. Les acEtoacEta- 

mides II sont des produits connus et le plus souvent dans le commerce. Us peuvent etre prEparEs selon Tun 
des deux voies dEcrites dans la littErature: selon la premiEre on fait agir du dicEtEne sur une amine 
HNR1R2(Chemical reviews 1986 vol 86, p 241); selon la seconde, on effectue une transamidif ication d'un acE- 
toacEtate d'alkyle commercial, de prEfErence I'acEtate de t-butyle plus rEactif que I'acEtoacEtate de mEthyle 

20 ou d'Ethyle(Journal of Organic Chemistry), par une amine HNR1R2. 

Les composEs haloEnones I sont des produits nouveaux qu'bn peut obtenir, de maniEre en soi connue, 
par halogEnation des diones correspondantes, de formule V, selon le schEma: 

} 



25 




30 

(V) (,) 

dans lequel R a la meme signification que dans la formule du composE Aet DX est un agent halogEnant dont 

35 la partie labile est X. 

La rEaction s'effectue en milieu solvant inerte, a une tempErature comprise entre 40°C et le reflux. 
Comme solvant inerte on peut utiliser, de prEfErence un solvant aromatique tel que le toluene, dans un solvant 
dipolaire aprotique tel que le N.N-dimEthylformamide ou au sein de I'agent halogEnant lui-meme si ce dernier 
est liquide. Comme agent halogEnant, on peut utiliser le chlorure de thionyle, le pentachlorure, le trichlorure 

40 ou I'oxychlorure de phosphore, le chlorure d'oxalyle ou le phosgEne. Pratiquement, on coule la dione de for- 
mule V dans une suspension ou une solution de I'agent halogEnant (1 a 2 Equivalent) dans le solvant choisi 
a une tempErature comprise entre 0°C et le reflux du mElangereactionnel. Lorsque I'addition est terminEe, 
on chauffe le mElange rEactionnel a une tempErature comprise entre 20°C et le reflux du mElange rEactionnel 
pour terminer la rEaction. Le mElange est hydroiysE a I'eau et le produit rEactionnel est isolE par les mEthodes 

45 classiques et Eventuellement purif ie par recristallisation. 

Les diones de formule V sont des produits nouveaux, qui font Egalement partie de I'invention et peuvent etre 
obtenus par rEaction d'un ester fluoroacEtique avec une acEtophEnone dans un solvant anhydre, en prEsence 
d'une base non.aqueuse, selon le schEma: 

50 



55 
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dans lequel R est un alkyle de 1 a 2 atomes de carbone, substitue par 2 a 5 atomes de f luor et R' est un alkyle v 
de 1 a 4 atomes de carbone. 

Selon une premiere variante la condensation de I'haloenone I avec I'acetoamide II est effectuee en presence 
15 d'une quantite stoechiometrique de base avec bbtention du compose Z1 , que Ton soumet successivement a: 
a) une reduction, pour donner le compose III selon le schema: 



20 



25 




(ZD (III) 

30 

dans lequel R, R1, et R2 ont les memes significations que pour le compose Z1, 

en presence d'un reducteur, en milieu solvant, et que ensuite 

b) le compose m est soumis a une aromatisation selon le schema: 



40 




A 



< 

45 

par chauffage a une temperature comprise entre 50 et 120°C, en milieu solvant anhydre, en presence 
de traces d'acide fort. 

La reaction de reduction s'effectue en presence d'un reducteur, en milieu solvant. Le solvant peut etre par 
exemple un alcool aliphatique tel que I'ethanol ou le methanol, un ether aliphatique tel que le tetrahydrof urane 

50 ou un melange de plusieurs de ces solvants. Comme reducteur, on utilise de preference un hydrure mixte de 
metal alcalin comme par exemple le borohydrure de sodium ou de potassium. Pratiquement, l* hydroxy cyclo- 
hexenone est mise en suspension dans le solvant choisi puis traitee a une temperature comprise entre 0°C 
et la temperature ambiante par une solution aqueuse ou alcoolique du reduct ur choisi. Lorsque toute I'hy- 
droxycyclohexenone a reagi, on evapore sous pression reduite le solvant, traite par I'eau, extrait a I'aide d'un 

55 solvant organique, seche puis evapore pour obtenir un residu constitue d'un melange de deux diastereoiso- 
meres qu'il est inutile de separer pour I'etape suivante. Ces produits cristallisent assez difficilement. 
La reaction d'aromatisation s'effectue par chauffage du diol precedent au sein d'un solvant anhydre qui peut 
etre un hydrocarbure aromatique tel que I toluene en presence de traces d'acides mineraux ou organiques 

4 
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forts tels que I'acide sulf urique ou I'acide p-toluenesulfonique et en entrainant de facon continue I'eau formee. 
Lorsque la reaction est terminee, le solvant est evapore et le produit est isole par les methodes classiques et 
eventuellement purif ie par recristallisation. , 
-Selon-une-seconde-variante, la condensation-de-Uhaloenone-l. avec-l-acetoamide ll est-effectuee en presence 
d'une quantite de base double de la stoechiometrie avec obtention du compose Z2, que Ton soumet succes- 
sivement a: 

a)juae.teactLonjd:actiyaiion f .avec.un agent activant.VI, pour donner un.produitnouveau IV, qui fait partie 

de Tinvention, selon le schema: 



15 




20 dans lequel R, R1, et R2 ont la meme signification que dans Z2 et Tagent activant BE, dans lequel B est 

la partie labile se f ixant sur I'hydroxyle et E un reste, est choisi dans le groupe comprenant le chlorure de 
cyanuryle, le 5-chloro-2- phenyl tetrazole, les chlorures et anhydrides d'alkylsulfonyles eventuellement ha- 
log6nes, le chlorure de saccharine et I'anhydride sulf urique. 

b) une reduction du compose IV en compose A, par I'hydrogene gazeux en presence d'un catalyseur usuel 
25 d'hydrogenation, selon le schema: 



30 




Comme catalyseur on peut citer a titre d'exemple, le palladium sur charbon ou le nickel de Raney. 
L'invention concerne egalement, a titre de composes nouveaux les composes I, Z1 , Z2, III, IV et V utilisables 
comme intermedia ires pour la fabrication du compose A. 
40 L'invention concerne egalement un procede de preparation du compose Z2, caracterise en ce qu'on traite 

21 par une base en milieu solvant organique. 

Les exemples suivants sont donnes pour illustrer, sans le limiter, le procede selon l'invention. 

Exemple 1 : l^^-dimethoxyphenylM^.A-trifluorobutan-l^-dione, 

45 

Dans un ballon de 10 litres, on introduit 216 g (4 mol) de methylate de sodium anhydre et 3,5 I de toluene 
puis, sous vive agitation, on coule 705 g (5 mol) de trif luoroacetate d'ethyle; la temperature s'eleve lentement 
a 30°C. Apres refroidissement dans un bain de glace, on ajoute goutte a goutte au melange reactionnel, une 
solution de 720 g (4 mol) de 3,4-dimethoxyacetophenone dans 0,5 I de toluene; il se forme peu a peu un pre- 

50 cipite blanc. Le melange est ensuite abandonne sous agitation pendant une nuit puis chauffe a 50°C pendant 
trois heures. Apres refroidissement, on ajoute 2 I d'eau et 330 ml d'acide chlorhydrique concentre, decante 
la phase organique, seche sur suifat de magnesium, f iltr t evapore pour obtenir 1060 g (96 %) d'un solide 
jaun fondant a 87 - 89 °C. 

De la meme facon, on a obtenu: 

55 la 1-(3,4-dimethoxyphenyl)-4,4,5,5,5-pentaf luoropentan-1 ,3-dion fondant a 72°C. 
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Exemple 2 : 4-chioro-4-(3,4-dim6thoxyph6nyl)-1,1,1-trifluorobut-3-^ne-2-one(cis)> 1 

Dans un ballon de 20 litres, on introduit 1187 g (5,7 mol) de pentachlorure de phosphore et 51 de toluene 
anhydre, refroiditpuiscoule rapidement 1060 g (3,8 mol) de 1-(3,4-dimethoxyphenyl)-4,4 p 4-trifluorobutan-1,3- 

5 dione. en solution dans 4 I de toluene. Le melange reactionnel est rapidement porte a 60°C puis maintenu a 
cette temperature pendant 2 heures. Le melange reactionnel est verse sur 10 I d'eau et 5 Kg de glace, extrait 
avec 5 I d'acetate d'ethyle, lave avec de la soude diluee seche sur sulfate de sodium, filtre et evapore pour 
fournir 1132 g d'un solide de couleur brun foncee. Le produit brut est recristallise dans 3 1 d'ethanol pourfournir 
741 g (rendement: 67%) d'un solide jaune citron fondant a 98 - 100 °C. 

10 De la meme facon, nous avons obtenu: 

5-chloro-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-1,1,1 ,2,2-pentafluoropent-4-ene-3-one (Z) fondant 67 C. 

I 

Exemple 3 : N-,ethyl,N-methyl acetoacetamide 

15 Dans un autoclave en inox de 11, on introduit 158 g (1 mol) d'acetoacetate de ter-butyle 61 g de N-ethyl,N- 

methylamine (1,05 mol) puis chauffe a 130°C pendant six heures; la pression ne depasse pas 10 bars. Le 
contenu de I'autoclave est transfere dans un ballon et le ter-butanol forme est evapor6 sous pression reduite 
pourfournir 140 g (98%) de N-ethyl,N-methyl acetoacetamide suffisament pur pour £tre engage dans la reac- 
tion suivante. 

20 Les autres acetoacetamides sont disponibles dans le commerce. 

Exemple 4 : N.N-diethyl-1-carboxamide-4-triflubromethyl-4-hydroxy-6-(3.4-dim6thoxy phenyl) cyclohex-6- 
ene-2-one. 

25 Dans un ballon de 10 litres, on introduit 2800 g (9,5 mol) de 4-chloro-4-(3,4-dim§thoxyphenyl)-1,1,1-tri- 

fluorobut-3-ene-2-one et 4,5 I d'ethanol anhydre, puis coule rapidement 1790 g (11,4 mol) d'acetoacetamide 
de N,N-diethyle. On ajoute alors en cinq fois a deux heures d'intervalle, a temperature ambiante, un total de 
1 670 g (5,3 mol) de baryte hydratee Ba(OH) 2 , 8H 2 0) tout en agitant. Apres une nuit sous agitation, le melange 
reactionnel est lentement porte au reflux puis maintenu a cette temperature pendant 6 heures. Le melange 
30 reactionnel est filtre sur de la terre de diatomees, lave par 2,5 I d'ethanol et 2,5 I d'acetate d'ethyle f roid. Le 
solide blanc ainsi obtenu est seche a 50 C sous pression reduite pourfournir 2i548 g ( 64,6%) d'un solide blanc 
fondant a 174°C. 

De la meme facon, on obtient les derives suivants: 

N-ethyl,N-methyl-1-carboxamide-4-trifluoromethyl-4-hydroxy-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-cyclohex-6-e 
35 ne-2-one fondant a 163 -165°C. 

1-(4-morpholino)carbonyl-4-trifluoromethyl-4-hydroxy-6-(3,4-dimethoxy-phenyl)-cyclohex-6-ene-2-o 
ne fondant a 183°C. 

N-ethyl,N-methyl-1 -carboxamide^ 
yclohex-6-ene-2-one fondant a 163 °C. 
40 N,N-diethyl-1-carboxamide-4-(pentaf^ 
hex-6-ene-2-one fondant a 174 - 176 °C. 

Exemple 5 : N,N-diethyl-1-carboxamide-4-trifluoromethyl-6-(3,4-dimethoxyph6nyl) cyclohex-6-ene-2 t 4-diol. 

45 Dans un ballon de 20 litres, on introduit 1 388 g (3.31 mol) de N,N-diethyl-1-carboxamide-4-trif luoromethyl- 

4-hydroxy-6-(3,4-dimethoxypherryl) eyclohex-6-ene-2-one et 12 I de methanol anhydre. Puis tout en agitant, 
on coule rapidement une solution de 146 g (3,82 mol) de borohydrure de sodium dans 1500ml d'eau glac6e 
dans le melange reactionnel ref roidi a 0°C. Lorsque Taddition est terminee, on laisse revenir le melange a tem- 
perature ambiante et abandon ne sous agitation pendant trois heures. Le milieu est ensuite filtre sur de la terre 
50 de diatomees, puis evapore sous pression reduite. Le residu est repris par I'eau, extrait au dichloromethane, 
lave a I'eau puis evapore sous pression reduite pourfournir 1 322 g ( rendement: 95,2 %) d'une huile legerement 
coloree cristallisant lentement. Le produit ainsi obtenu est utilise tel quel pour l'6tape suivante. 
De la meme facon, on obtient les derives suivants: 

N-ethyl,N-methyl-1-carboxamide-4-trifluoromethyl-6-(3,4-dimethoxyph6nyl) cyclohex-6-ene-2,4-diol. 
55 1-(4-morpholino)carbonyl-4-trifluoromethyl-6-(3,4-dimethoxyphenyl) cyclohex-6-ene-2,4-diol. 

N-ethyl,N-methyl-1-carboxam cyclohex-6- 
ene-2,4-diol. 

N,N-diethyl-1-carboxamide-4-(pentafluoro-1,1,1,2,2-ethyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl) cyclohex-6-ene- 

6 
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2,4-diol. 

Exemple 6: N.N-di6thyl-4-trifluorom6thyl-2-(3 t 4-dim6thoxyph6nyl)benzamide. 



5 Dans un ballon de 20 litres, on introduit 2429 g (5,82 mol) de N,N-di6thyl-1 -carboxamide-4-trif luoromethyl- 

6-(3,4-dim6thoxy phenyl) cyclohex-6-6ne-2,4 diol, 13 1 de toluene anhydre et 118 g d'acide p-tolu£nesulfonique 
monoby.drat6..Le.m6lange.r6actionnel est.porte.au ref lux.touten 6li mmant.deiagon.cont iaue.Heau form6e avec 
un dispositlf de Dean et Starck . Lorsqu'il ne se forme plus d'eau, la reaction est termin6e; le melange r6ac- 
tionnel est alors f iltre sur de la terre de diatomees et 6vapor6 sous pression reduite. Le r6sidu est repris par 
10 I'eau, extrait au dichloromethane, lave & I'eau puis 6vapor6 sous pression reduite pour fournir 2175 g (rende- 
ment: 98 %) d'une huile I6g6rement color6e qui cristallise lentement. Le produit ainsi obtenu peut etre purif i6 
par recristallisation dans un melange d'ether isopropylique et de pentane, pour donner un solide blanc fondant 
ai08-110°C. 

De la m£me facon, on a obtenu les derives suivants: 
15 N-6thyl,N-m6thyM-trifluorom6thyl-2-(3,4-dim6thoxyph6nyl)benzamide fondant & 103 - 105 °C 

1-(4-morpholino)carbonyl-4-trifluorom6thyl-2-(3,4-dim6thoxyph6nyl) benzene fondant d 183 - 185 °C 
N-ethy1,N-methyM-(pentafluor6-1,1,1 ,2,2-ethyl)-2-(3,4-dimethoxy phenyl) benzamide fondant a 104 - 
106°C. 

N,N-di6thyl-4-(pentafluoro-1,1,1,2,2-6thyl)-2-(3,4-dim6thoxyph6nyl) benzamide fondant £ 94°C. 



Exemple 7 : N.N-di6thyl-4-trifluorom6thyl-2-hydroxy-6-(3,4-dim6thoxy phenyl) benzamide 



Dans un ballon de 150 ml, on introduit 28,0 g (0,095 mol) de 4-chloro-4-(3,4-dim6thoxyph6nyl)-1,1,1-tri- 
fluorobut-3-6ne-2-one et 1 00 ml d'ethanol anhydre, puis coule rapidement 1 8,0 g (0,1 1 5 mol) d'acetoacetamide 

25 de diethyle. On ajoute alors en cinq fois & deux heures d'intervalle un total de 33,4 g (0,11 mol) de baryte hy- 
dratee Ba(OH) 2 , 8H 2 0) tout en agitant. Apr6s une nuit sous agitation, le melange r6actionnel est lentement 
porte au reflux puis maintenu d cette temperature pendant 12 heures. Le melange r6actionnel est acidif i6 avec 
de I'acide chlorhydrique, extrait par 3 fois 250 ml d'ether ethylique et rinc6 & I'eau. La phase organique est 
ensuite extraite par 3 fois 100 ml de soude 3N, la phase organique est rejetee, la phase aqueuse est extraite 

30 par 2 fois 200 ml d'ether diethylique, f iltr6e sur Supercel puis acidif i6e avec de I'acide chlorhydrique; le produit 
qui se forme est extrait par 3 fois 250 ml de dichloromethane pour fournir 32g (85 %) d'un solide beige fondant 
a 161°C. 

De la meme facon, on a obtenu les derives suivants: 

N-6thyl,N-m6thyl-4-trifluorom6thyl-2-hydroxy-6-(3,4-dim6thoxyph6nyl) benzamide fondant & 114°C. 
35 1-(4-morphoiino)carbonyl-4-trifluorom6thyl-2-hydroxy-6-(3,4-dim ethoxyph6nyl) benzene fondant & 

231 °C 

N,N-dim6thyl-4-trifluorom6thyl-2-hydroxy-6-(3,4-dim6thoxyph6nyl) benzamide fondants 129°C. 



Exemple 8 : N,N-di6thyl-4-trifluorom6thyl-2-trifluorom6thylsulfonato-6-(3,4-dim6thoxy phenyl) benzamide. 



A un melange de 1,0 g (2,6 mmol) de N,N-di6thyl^4-trifluorom6thyl-2-hydroxy-6-(3,4-dim6thoxy phenyl) 
benzamide precedent, et de 1,5 ml de triethylamine (11,6 ml) dans 5 ml de dichloromethane & 0°C, on ajoute 
goutte & goutte 0,5 ml (3 mmol) d'anhydride trifluoromethanesulfonique. Apr&s quelques minutes: la reaction 
est termin6e; on extrait & lather diethylique, lave & I'eau, evapore le solvant et cristallise le produit dans I'hexa- 
45 he pour founir 0,8 g (57% ) de produit fondant & 122°C. 

Exemple 9 : N,N-di6thyl-4-trifluorom6thyl-2-(3,4-dim6thoxy phenyl) benzamide. 

Dans un ballon sous argon, on met 0,73 g (1,4 mmol) du triflate pr6c6demment prepare, 1 ,4 ml de n-tri- 
50 butylamine, 87 mg (0,21 mmol) de DPPP, 52 mg (0,074 mmol) de Pd(Ph 3 P) 2 CI 2 , 4,2 ml de DMF et 0,14 ml (3,7 
mmol) d'acide formique. On chauffe & 110°C pendant une heure. Apr6s ref raid issement, on extrait d I'ether, 
lave £ I'eau pour obtenir 0,7 g d'un melange de produit attendu et de N,N-di6thy1-4-trif luoromethyl-2-hydroxy- 
6-(3,4-dimethoxy phenyl) benzamide. Le produit voulu est extrait seiectivement par I'ether en milieu basique. 
Apres lavage par I'eau et evaporation du solvant sous vide, on obtient 0,34 g (66%) de produit attendu fondant 
55 ai08-110°C. 
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Revendications 

1) Proc6d6 de preparation de composes de proc6d6 pour I preparation de derives ph6nylbenzamides de 
formule A, 



10 




15 



20 



dans laquelle R est un alkyle de 1 a 2 atomes dje carbone, substitue par 2 a 5 atomes de fluor, R1 et R2, iden- 
tiques ou differents sont chacun un methyle ou un ethyle ou peuvent former ensemble un groupe morpholino, 
caract6ris6 en ce qu'on effectue une condensation d'une halo6none de formule I, dans laquelle R a la m&me 
signification que ci-dessus, avec un acetoamide de formule II, dans laquelle R1 et R2 ont les meme signifi- 
cations que ci-dessus selon le schema: 



25 




(i) 



och 3 0 0 

OCH3 

(ID 



NRiR 



Z1/Z2 



l n 2 



30 



35 




40 



OH 0 



OCH3 (22) 
OCH3 

en presence d'un solvant organique et d'un a deux equivalents de base, et qu'on soumet le produit resultant 
a une transformation en deux etapes dont une de reduction. 
55 2) Proc6de selon la revendication 1, caracterise en ce que la condensation est effectu6e en presence 

d'une quantite stoechiometrique de base avec obtention du compose 21 , que Ton soumet successivement a: 
a) une reduction, pour donner le compose III selon le schema: 
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dans lequel R ? R1 et R2 ont ta meme signification que dans la formule A, 
15 en presence d'un reducteur, en milieu soiyant, et que 

b) le compose III est soumis a une aromatlsation selon le schema: 
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HO H 0 




NRjR 2 
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solvant 



30 



35 
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45 
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par chauffage a une temperature comprise entre 50 et 120°C, en milieu solvant anhydre, en presence 
de traces d'acide fort. 

3) Procede selon la revendication 2, caracterise en ce que la reduction s'effectue en utilisant comme re- 
ducteur un hydrure mixte de metal alcalin. 

4) Procede selon la revendication 2, caracterise en ce que la reduction s'effectue en milieu solvant choisi 
dans le groupe comprenant un alcool aliphatique, un ether aliphatique ou un melange de plusieurs de ces sol- 
vants. 

5) Procede selon la revendication 2 caracterise en ce que pour I'aromatisation, on opere dans un solvant 
aromatique. 

6) Procede selon la revendication 2 caracterise en ce que pour I'aromatisation, on opere en presence de 
traces d'acide sulfurique ou d'acide para-toluenesulfonique. 

7) Procede selon la revendication 1 caracterise en ce que la condensation est effectuee en presence d'une 
quantite de deux equivalents de base avec obtention du compose Z2, que Ton soumet successivement a: 

a) une reaction d'activation en un produit IV avec un agent activant VI, selon le schema: 




NRjRg 
OCH3 

0CH 3 



+ 



BE 
VI 




NRjRg 
OCH3 



0CH 3 



dans lequel R, R1 et R2 ont les memes signification que precedemment et B est la partie labile de I'agent 
55 activant, 
puis 

b) une reduction du compose IV en compose A, par I'hydrogene gazeux en presence d'un catalyseur usuel 
d'hydrogehation, selon le schema: 
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10 

8) Procede selon la revendication 7, caracterise en ce que I'agent activant VI est choisi dans le groupe 
comprenant le chlorure de cyanuryle, le 5-chloro-2-phenyl tetrazole, les chlorures et anhydrides d'alkylsulfo- 
nyles eventuellement halogenes, le chlorure de saccharine et ['anhydride sulfurique. 

9) Derive haloenone de formule I: 

15 



0 X 



20 




25 dans laquelle R est un alkyle de 1 a 2 atomes de carbone, substitue par un 2 a 5 atomes de fluor, et X est un 
atome d'halogene. 

10) Proced6 de fabrication d'une haloenone selon la revendication 9, caracterise en qu'on effectue une 
halog6nation de la dione cor res pond ante, de formule V, selon le schema: 



30 



35 




w (D 

40 dans lequel R est un alkyle de 1 a 2 atomes de carbone, substitue par un 2 a 5 atomes de fluor, et DX est un 
agent halog6nant dont la partie labile estX, en milieu solvant 

11) Procede selon la revendication 10, caracterise en ce que la temperature est comprise entre 40°C et 
la temperature de reflux du milieu reactionnel. 

12) Proced6 selon la revendication 10, caracterise en ce que I'agent halogenation est un agent de chlora- 
45 tion choisi dans le groupe comprenant le chlorure de thionyle, le tri ou oxy ou pentachlorure de phosphore, le 

chlorure d'oxalyle ou le phosgene. 

13) Derive dione de formule V: 



0 0 



50 




dans laquelle R est un alkyle de 1 a 2 atomes de carbone, substitue par un 2 a 5 atomes de fluor, R ne pouvant 
pas etre un trif luorom§thyle. 
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14) Procede de fabrication d'une dione s Ion la revendication 13, caracterise en ce qu'on fait reagir un 
ester fluoroacetique avec une acetophenone dans un solvant anhydre, en presence d'une base non aqueuse, 
selon le schema: 



10 
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(VI) 




0 0 



-► R 




15 



20 



dans lequel R est un alkyle de 1 a 2 atomes de carbone, substitue par 2 a 5 atomes de fluor, R ne pouvant 
pas £tre un trifluoromethyle et R' est un alkyle de 1 a 4 atomes de carbone. 
15) Derive de formule Z1, 



25 



30 




0CH 3 (zi) 



35 



40 



dans laquelle R est un alkyle de 1 a 2 atomes de carbone, substitue par un 2 a 5 atomes de fluor, R1 et R2, 
identiques ou differents sont chacun un methyl ou un ethyl ou peuvent former ensemble un groupe morpholino. 
16) Derive de formule Z2, 



OH 0 



45 




OCH3 (Z2) 



50 



dans laquelle R est un alkyle de 1 a 2 atomes de carbone, substitue par un 2 a 5 atomes de fluor, R1 et R2, 
identiques ou differents sont chacun un methyl ou un ethyl ou peuvent former ensemble un groupe morpholino. 

17) Precede de fabrication du derive Z2 selon la revendication 16, caracterise en ce qu'on traite le derive 
Z1 par une base en milieu solvant brganique, selon le schema: 



55 
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15 




OH 0 



base 

0CH 3 , T 

J solvant R 

OCH 3 




OCH3 
OCH3 



en milieu solvant inerte, a une temperature comprise entre 40°C et le reflux du milieu r£actionnel. 
18) Derive de for.mule III: 



HO H 0 



NR,E 2 



20 




25 dans laquelle R est un alkyle de 1 a 2 atomes de carbone, substitue par un 2 a 5 atomes de fluor, R1 et R2, 
identiques ou diff£rents sont chacun un methyl ou un ethyl ou peuvent former ensemble un groupe morpholino, 
19) Derive de formule IV 
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40 



OB 0 




(IV) 



dans laquelle R est un alkyle de 1 a 2 atomes de carbone, substitue par un 2 a 5 atomes de fluor, R1 et R2, 
identiques ou differents sont chacun un methyle ou un ethyle ou peuvent former ensemble un groupe mor- 
pholino. 
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55 
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